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RESUMO

O estudo dos excipientes em farmacos é importante para a
garantia de obtengdo da forma farmacéutica adequada ao uso
e ao efeito terapéutico desejado, influenciando no principio
ativo contido no medicamento. Excipientes sdo as substancias
que existem nos medicamentos e que completam a massa ou
volume especificado. Um excipiente € uma sustancia farmaco-
logicamente inativa usada como veiculo para o principio ativo.
Na formulacdo, pode atuar como aglutinante, desintegrante,
ligante, lubrificante, tensoativo, solubilizante, suspensor, es-
pessante, diluente, emulsificante, estabilizante, conservante,
corante, flavorizante. Portanto, sua caracterizagdo precisa ir
além dos testes simples de identidade, pureza e concentragao
relacionados normalmente nas monografias farmacopeicas.
Os testes de qualidade devem ser estendidos para avaliagdo
da funcionalidade tecnologica dos excipientes, ou seja, das
suas propriedades fisicas, fisico-quimicas e biofarmacéuticos.
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1 INTRODUCAO

Excipientes em geral sdo conceituados como substancias auxiliares
diretamente envolvidas na composi¢do das diversas formulagdes farmacéu-
ticas. Constituintes de diferentes sistemas terapéuticos viabilizam o sucesso
da forma farmacéutica final, apresentando caracteristicas e propriedades
diferentes daquelas pertinentes aos fairmacos (SOUZA, 2009).

Excipientes farmacé€uticos constituem elementos de elevado desta-
que na formulag@o dos medicamentos, uma vez que, exercem efetivo papel
na garantia de obtengdo da forma farmacéutica adequada ao uso e ao efeito
terapéutico desejado, regendo e influenciando de maneira significativa a
cedéncia do principio ativo contido no medicamento. Polissacarideos sdo
polimeros de monossacarideos, encontrados abundantemente na natureza,
a baixo custo, ¢ devido as suas propriedades, de baixa toxicidade, biode-
gradabilidade, caracteristicas filmo génicas, facilidade de derivatizagao,
disponibilidade a baixo custo, t€m constituido elementos de elevado interesse
e destaque nas pesquisas farmacéuticas. Estes polimeros naturais encontram
vasto campo de aplicagdo incluindo a melhoria de diversas propriedades
das formula¢des de formas farmacéuticas sélidas tradicionais, sendo estas
representadas pela facilidade de escoamento dos granulados, boa unifor-
midade de peso e otimizacdo da dureza em comprimidos. Prioritariamente,
encontram posi¢ao de destaque na pesquisa ¢ desenvolvimento de novos
sistemas para liberacdo modificada de farmacos quando aplicados nos siste-
mas reservatorios (revestimento farmacéutico), sistemas matriciais, ou como
Ocarregadoresd macromoleculares e/ou biodegradaveis. (SOUZA, 2009)

Excipientes - ou ingredientes inativos - sdo substancias destituidas
de poder terapéutico, usadas para assegurar a estabilidade e as propriedades
fisico-quimicas e organolépticas dos produtos farmacéuticos (BALBANI,
2006).

Os excipientes de medicamentos para uso interno podem ser: con-
servantes, corantes, aromatizantes (flavorizantes), adogantes (edulcorantes),
espessantes, emulsificantes, estabilizantes ou antioxidantes. Eles mantém
os remédios livres de microrganismos e adequados ao consumo por mais
tempo, além de torné-los palataveis, favorecendo a adesdo ao tratamento
(BALBANI, 2006).

A maioria dos excipientes ¢ utilizada nas baixas concentragoes, por
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isso as reacOes adversas sdo raras. No entanto, eles podem desencadear
efeitos indesejaveis por intolerdncia - mecanismo nao imunoldgico que
leva as reacOes anafilactoides e idiossincrasias — ou alergia — mecanismo
imunolégico que pode resultar em hipersensibilidade imediata ou tardia. Na
pratica clinica comumente essas reagdes sao atribuidas, de forma equivocada,
ao principio ativo do medicamento (BALBANI, 2006).

A estabilidade quimica de um farmaco pode ser reduzida caso o
mesmo seja incorporado em um excipiente inadequado ou que contenha
coadjuvantes farmacotécnicos compativeis (FERREIRA, 1999).

A estabilidade de produtos farmacéuticos depende de fatores ambien-
tais como temperatura, umidade e luz; e de outros fatores como propriedades
fisicas e quimicas de substéncias ativas e excipientes farmacéuticos, forma
farmacéutica e sua composigdo, processo de fabricacio, tipo e propriedade
dos materiais de embalagem (SOUZA, 2009).

Alguns fatores embasam a aceitagdo do medicamento manipulado,
como a assisténcia domiciliar (formulagdes individualizadas), manipulagao
de produtos veterinarios, além de custos mais acessiveis a populagao, per-
mitindo maior adesdo dos pacientes aos tratamentos conforme entrevista
dada a revista Pharmacia Brasileira pelo Dr. Evandro Tokarski, presidente da
Associagdo Nacional de Farmacéuticos Magistrais em 2002 (Brandao, 2002).

Atualmente, o setor magistral ¢ regulamentado de acordo com a
Resolugdo da Diretoria Colegiada n° 87 de 21 de novembro de 2008 (RDC
87), que dispde sobre Boas Praticas de Manipulacdo de Preparagdes Magis-
trais e Oficinais para Uso Humano em farméacias onde esta especificado que
no caso dos insumos farmacéuticos ativos e adjuvantes deve-se consultar a
monografia descrita na Farmacopeia Brasileira ou em outros compéndios
internacionais reconhecidos pela ANVISA e na auséncia de monografia
oficial pode ser utilizada como referéncia a especificacdo estabelecida pelo
fabricante (BRASIL, 2008).

Outra inovagdo da RDC 87 € o monitoramento do processo magistral,
que traz a necessidade da realizagdo de analises bimestrais, de pelo menos
uma foérmula, de teor e uniformidade de conteudo dos principios ativos de
formulas, cuja unidade farmacotécnica contenha farmaco(s) em quantidade
igual ou inferior a 25 mg. Os resultados destas analises bimestrais inevitavel-
mente mostrardo que ha necessidade de se empregar excipientes especificos
para compor féormulas com diferentes farmacos (BRASIL, 2008).

De acordo, com RDC 87, a farmacia magistral deve estabelecer
registrar e avaliar a efetividade de medidas adotadas, por meio de uma
nova analise, em caso de resultado de analise insatisfatorio. Portanto, surge
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a necessidade de mais estudos em relagdo a composigdo, visto que os ex-
cipientes que a compdem apresentam caracteristicas funcionais variaveis,
além de faixas de concentrag¢des usuais utilizadas para preenchimento do
volume de cépsulas preparadas magistralmente (SOUZA, 2009).

Baseado no exposto, o objetivo deste estudo foi realizar uma revisao
de literatura sobre o estudo dos excipientes na farmacia de manipulagao.
Deve-se ter conhecimento da resolucdo n. 87 de 2008, pois ela dispde sobre
as Boas Praticas de Manipulagdo e Produtos Humanos. Os Farmacéuticos
que atuarem na manipulagdo devem conhecer e seguir esta resolucao para
poderem manipular os medicamentos de acordo com a legislagdo, codigo
de ética e critérios para avaliagdo do controle de qualidade dos excipientes.
Para se habilitar e executar suas atividades. Os excipientes utilizados na
manipulagdo de medicamentos devem ser padronizados pela farmacia de
acordo com embasamento técnico-cientifico estarem atualizados dentre
outras resolucdes estaduais.

2 METODOLOGIA

A metodologia utilizada no trabalho foi uma revisdo bibliografica
com as palavras-chave: excipientes, farmacos e manipulacdo. Foram sele-
cionados artigos originais, nos quais mostram estudos de excipientes em
farmacos. O periodo de publicacdo selecionado foi 1999 a 2005. Foram
analisadas referéncias em artigos, dissertagoes e livros.

3 DESENVOLVIMENTO

3.1 Manipulacio dos pos

Para que consiga fazer a compressdo da maioria das substancias
¢ necessaria a presenga de excipientes, que tém por fim diluir o produto,
aglutinar as suas particulas, facilitar a desagregacdo do comprimido, evitar
a aderéncia do p6 aos pungoes e a matriz, facilitar o escoamento do distri-
buidor, etc (PRISTA, 2002).

Os excipientes existem em qualquer formula de comprimidos divi-
dem-se essencialmente em dois grandes grupos. Excipientes tecnologicos: €
constituido por compostos que sdo adicionados a substancias ativas porque
se pretende veicula-la na forma de comprimido e destinam-se a conferir ao
produto a comprimir as caracteristicas adequadas de compressibilidade ou
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facilitar a cedéncia do farmaco. A sua inclusdo € praticamente obrigatoria
em quase todas as formulas, como € o caso dos diluentes, aglutinantes,
lubrificantes e desagregantes. Ou excipientes cuja adigdo é facultativa e
que sdo quer devido a natureza especifica do farmaco, como os absorven-
tes, os molhantes ou os tampdes, quer para aumentar a adesdo do doente
a temperatura, como ¢ o caso dos aromatizantes, edulcorantes ¢ corantes
(PRISTA, 2002).

Sdo inumeros compostos tradicionalmente incluidos neste grupo,
como: a lactose, o amido, a gelatina ou o cloreto de sodio. No entanto nao
desempenham apenas uma s6 agdo, em particular se considerarmos os diluen-
tes, os aglutinantes e os desagregantes. Na realidade, a lactose ¢ um diluente,
mas possui também caracteristicas aglutinantes e desagregantes. De igual
modo, também o amido apresenta estas trés propriedades (PRISTA, 2002).

Do ponto de vista historico, os compostos tradicionalmente utiliza-
dos como excipientes tecnoldgicos tém sido objeto de investigacdo intensa,
com o objetivo de melhorar as suas caracteristicas e facilitar, ou até mes-
mo acelerar, a sua compressibilidade. Surgem assim, os excipientes para
compressao direta, que sdo geralmente compostos ja habitualmente usados
na manipulagdo dos comprimidos, mas que, depois de serem submetidos a
tratamentos fisicos ou quimicos diversos, apresentam uma granulometria di-
ferente e mais regular ou uma compressibilidade melhorada (PRISTA, 2002).

Excipientes multiplos: constituem uma terceira geragdo de exci-
pientes para compressao direta, correspondem a verdadeiras misturas de
excipientes com finalidades diferentes e t€m vindo a receber, um acolhimento
particular por parte de industrias farmacéuticas (PRISTA, 2002).

Do ponto de vista molecular, os excipientes para compressdo di-
reta podem dividir-se em dois grandes grupos, englobando o primeiro os
compostos de natureza organica ou inorganica de baixo peso molecular.
Como exemplos deste grupo, poderemos citar a lactose ou o fosfato de
calcio di-hidratado. O segundo grupo ¢ constituido pelas macromoléculas
e representa uma percentagem significativa destes novos excipientes, como
os polimeros utilizados a celulose e o amido (PRISTA, 2002).

Os derivados de celulose podem ser obtidos apds tratamento qui-
mico. Assim, a simples hidrolise origina as denominadas hidroceluloses, de
que o principal, exemplo € a celulose microcristalina. Os ésteres da celulose
sdo obtidos por esterificagdo, como ¢ o caso do acetoftalato de celulose,
ao passo que a esterificagdo resultam compostos como a metilcelulose, a
etilcelulose, a hidroxipropilmetilcelulose ou a carboximetilcelulose sddica,
que sdo exemplos dos denominados éteres da celulose. Do ponto de vista
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tecnoldgico, importa recordar que estes produtos apresentam diferentes
solubilidades em agua e nos solventes organicos. Assim, a celulose micro-
cristalina é insolivel nos dois tipos de solventes, ao passo que o acetoftalato
de celulose ¢ a etilcelulose sdo insoliveis em agua e soliveis nos solventes
organicos. Pelo contrario, a metilcelulose, a hidroxipropilmetilcelulose e a
carboximetilcelulose sddica sdo hidrossoluveis (PRISTA, 2002).

O amido pode ser submetido a processos fisicos ou quimicos. As-
sim, o amido pré-gelificado e o amido parcialmente dilatado sao obtidos a
partir de uma dispersdo de amido em agua que ¢ submetida a tratamentos
fisicos diferentes. Ja os tratamentos quimicos originam compostos com
caracteristicas completamente diferentes, como ¢ o caso da eterificagdo,
responsavel pelo aparecimento dos carboximetilamidos, ou a reticulagao,
que ¢ freqlientemente realizada em produtos submetidos a outros processos
quimicos ou a tratamentos fisicos (PRISTA, 2002).

Os excipientes utilizados na prepara¢do de comprimidos podem
dividir-se em: diluentes, absorventes, aglutinantes, desagregantes, lubri-
ficantes, molhantes, corantes, tampdes, aromatizantes, edulcorantes, etc
(PRISTA, 2002).

3.2 Excipientes:

a) Diluentes — Sio produtos ordinariamente inertes, que se adicionam aos
p6s a cumprir com a finalidade de originarem comprimidos de peso
conveniente, quando as substancias ativas sdo empregadas em pequenas
quantidades. Podem ser soluveis, insoluveis e mistos (PRISTA, 2002).

E uma mistura de diferentes fracdes moleculares inteiramente
composta de radicais aminoacidos. Sao unidas por ligagdes peptidicas para
formar polimeros lineares variando de peso molecular. E classificada como
uma proteina e ¢ derivado do coldgeno animal. Age como acido e base,
portanto, ¢ uma substancia anfotera (PRISTA, 2002).

A gelatina € um po ligeiramente translucido, quebradico e levemente
amarelado, inodoro e quase sem sabor. Uns pos ligeiramente translticidos,
quebradicos e levemente amarelados, inodoros quase sem sabor. E usado tanto
para fins clinicos quanto farmacéuticos na produgao de capsulas gelatinosas
e como diluente. Pode ser usado em qualquer concentragdo (PRISTA, 2002).

A lactose ¢ utilizada nas concentrac¢des de 65 a 85% na formulas.
Soluvel em 4gua 1:5 20%. Como ¢ bastante soluvel se o farmaco for pouco
soliivel em agua nao usar a lactose (PRISTA, 2002).

O Caulim afeta a absor¢do de algumas drogas administradas
oralmente, tais como amoxicilina, ampicilina, digoxina quando em
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concentracdes a partir de 7,5%. Tem sido preconizado na preparagdo de
comprimidos contendo compostos oxidantes que reajam facilmente com a
matéria organica. O po6 de cacau e leite em po6 € utilizado na preparacgdo de
comprimidos pediatricos (PRISTA, 2002).

Além destes diluentes, podem usar-se numerosos compostos mine-

rais (carbonato, sulfato, fosfato, citrato), de magnésio (carbonato, 6xido),
etc. Dos varios compostos de calcio citados, salientamos o fosfato de calcio
dibasico di-hidratado, que € comercializado com excipiente para compressao
direta (PRISTA, 2002).

b) Absorventes — Sdo substincias que se adicionam com finalidade de

absorver a agua dos extratos ou de fixar certos compostos volateis, com
as essé€ncias. Outras vezes servem para incorporar substancias higrosco-
picas, evitando que a umidade atmosférica ou residual dos pos provoque
a alteragdo dessas substancias (PRISTA, 2002).

Aglutinantes — Certas substancias, como carvio, a glicose ¢ a fenaceti-
na, ndo podem aglomerar-se, solidamente, qualquer que seja a pressao
que sobre elas se exerga. Para cumprir esses compostos ¢ necessario
adicionar-lhes um aglutinante que, além disso, permitira trabalhar com
uma compressao menor e, portanto, reduzir a forca da maquina utilizada.
No entanto, deve procurar-se empregar a minima quantidade possivel
de aglutinantes, visto que estes produtos se opoem a desagregacdo dos
comprimidos. Os aglutinantes podem ser usados em po6 e em solucédo ou
dispersdo, neste caso com a vantagem de aumentarem a sua eficacia e
garantirem uma melhor distribuigdo na mistura. Sao, em geral, compostos
com moléculas de longa cadeia (PRISTA, 2002).

d) Desagregantes — Para acelerar a dissolugdo ou desagregagao dos compri-

midos na dgua ou nos liquidos do organismo ¢ muitas vezes necessario
introduzir, na massa do comprimido, uma ou mais substancias, designadas
por desagregantes ou desintegrantes. Com efeito, para que se verifique
perfeita atividade terapéutica ¢ necessario que os comprimidos se desa-
greguem mais ou menos rapidamente, consoante a agdo desejada. Assim,
os comprimidos devem apresentar um tempo limite para que se realize
a sua total desagregagao (tempo de desagregagio), tempo esse que pode
variar a fungdo das substancias ativas (os comprimidos analgésicos devem
desagregar-se mais rapidamente do que os comprimidos de vitaminas,
etc.) ou com a velocidade de absorcdo que se pretende (PRISTA, 2002).
Lubrificantes — Entende-se por lubrificantes as substancias capazes de
assegurarem um completo enchimento da matriz e de evitarem a aderéncia
dos p6s aos cunhos da maquina, durante a compressao. Isto quer dizer que
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um bom lubrificante deve ter uma agao tripla: facilitar o deslizamento do
granulado do distribuidor para a matriz; diminuir a tendéncia do produto
para aderir aos pungdes e matriz, €, por conseguinte, promover uma facil
ejecdo dos comprimidos (PRISTA, 2002).

O estearato de magnésio consiste de uma mistura com palmitato
de magnésio, age como lubrificante e antiaderente nas formulacdes de ex-
cipientes, nas concentragdes de 0,25 2% (ndo mais que 2%). E granuloso,
untuoso e fino; de cor branco, inodoro ou com leve odor de acido estearico
e gosto caracteristico. Tem baixa densidade que aderem facilmente a pele.
Devido a sua natureza hidrofébica, o estearato de magnésio pode retardar
a dissolugdo de drogas na forma solida, por isso, deve-se usa-la na menor
concentracdo possivel (PRISTA, 2002).

O Talco ¢ um silicato de magnésio hidratado, nativo (extraido da
terra = ttissicato de magnésio), podendo conter uma pequena proporgao de
silicato de aluminio. E um p6 cristalino muito fino, branco ou branco acin-
zentado e untuoso, hidréfobo, adere facilmente a pele € macio ao toque. Pode
conter bactérias. Na manipulagdo ¢ usado nas concentragdes entre 1-30%
(n8o mais que 2%) como lubrificante e diluente. Nao se mistura possui alta
tensdo superficial. (PRISTA, 2002)

f) Molhantes — Atendendo a que os lubrificantes t€ém propriedades hidro-
fobas, para combater a repulsdo da agua por parte dessas substincias
¢ conveniente incluir nos comprimidos produtos molhantes do tipo do
sulfato de lauril e sodio, dos sais de trietanolamina ou do Tween 80. Estes
compostos opdem-se a libertagdo do po durante a compressdo, o que repre-
senta uma vantagem no caso dos pos a comprimir serem toxicos por via
respiratoria. A maioria destes compostos, tendo propriedades tensoativas,
provoca um aumento da velocidade de desagregacdo dos comprimidos,
que se embebem mais facilmente pela agua (PRISTA, 2002).

g) Tampoes — Ha, por vezes, necessidade de se manter estavel o pH duma
formula, recorrendo-se entdo ao uso de tampdes, como os fosfatos alca-
linos, o carbonato de calcio, o citrato de sodio, o glicinato de aluminio,
o trissilicato de magnésio, a glicocola, etc (PRISTA, 2002).

h) Corantes — A coloragdo dos comprimidos obedece a dois fins principais:
tornar os comprimidos toxicos. Repara-se, porém, que ndo ha nenhuma
convencdo internacional que regule a cor dos comprimidos, falhando
assim a Gltima das finalidades enunciadas. E habito utilizarem-se o azul
de metileno ou a eosina como corantes para comprimidos toxicos de uso
externo. Para as formulas de uso interno os corantes empregados devem
ser autorizados na industria alimentar (PRISTA, 2002).
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A Farmacopeia Portuguesa VII estipula, a este respeito, que os coran-
tes utilizados na preparacdo de comprimidos s2o os autorizados pelas Auto-
ridades Nacionais responsaveis. Além disso, “colora¢do de medicamentos”
retine num quadro os corantes mais importantes de uso farmacéutico, indi-
cando para cada um a sua denominagdo quimica. A partir das caracteristicas
de solubilidade, dividem-se estes compostos em soliveis e insoluveis, por sua
vez, se subdividem em dois grupos: os pigmentos, que sdo por si s6 insolu-
veis na agua, e as lacas, que resultam de moléculas hidrossoluveis tornadas
insoluveis apos adi¢do de compostos de aluminio ou célcio (PRISTA, 2002).

Os corantes podem ser inorganicos ou organicos, naturais ou artifi-
ciais. Sdo exemplos de corantes inorganicos: didxido de titdnio e 6xidos de
ferro. Os corantes naturais sao derivados de plantas ou animais. Os corantes
artificiais sdo sintetizados em laboratdério (BALBANI, 2006).

O vermelho carmim é um exemplo de corante natural. E derivado do
acido carminico, extraido de corpos secos das fémeas do inseto Dactylopius
coccus (cochonilha). Ja foram descritos alguns casos de asma ocupacional
e alergia alimentar desencadeadas pelo carmim, cujo mecanismo fisiopa-
tologico € mediado por IgE. Dentre os corantes artificiais encontramos: os
corantes azo - amarelo tartrazina, amarelo creptsculo, Bordeaux S e Ponceau
4R, a eritrosina e o indigocarmim (BALBANTI, 2006).

O amarelo tartrazina é encontrado em intimeros medicamentos,
cosméticos e alimentos. Possui estrutura quimica similar a dos benzoatos,
salicilatos e indometacina, dai a possibilidade de reagdes alérgicas cruzadas
com esses farmacos. A hipersensibilidade a tartrazina ocorre em 0,6 a 2,9%
da populagdo, com incidéncia maior nos individuos atopicos ou com intole-
rancia aos salicilatos. As manifestagoes clinicas mais comuns sao: urticaria,
broncoespasmo, rinite e angioedema (BALBANI, 2006).

O corante amarelo crepusculo também pode provocar reagdes
anafilactoides, angioedema, choque anafilatico, vasculite e parpura. Pode
haver reagdo cruzada entre o amarelo crepusculo, paracetamol, acido ace-
tilsalicilico, benzoato de sddio e outros corantes azo (BALBANI, 2006).
i) Edulcorantes - Trata-se de substancias empregadas para corrigir o gosto

de uma dada preparagio, citando-se, entre elas, diversos agucares mais ou
menos energético. Como edulcorantes ndo energéticos sdo muito usados
a sacarina ou o sacarinato de sodio, o aspartamo, os ciclamatos de sodio
e de célcio, etc. Ultimamente, tem-se criado uma corrente de oposi¢ao
a excessiva edulcora¢do dos comprimidos, que poderia dar origem a
acidentes de intoxicacdo em criancgas que ingerissem os medicamentos
como verdadeiras guloseimas (PRISTA, 2002).
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Os edulcorantes mais usados pela industria farmacé€utica sao a
sacarose (aglcar), seus substitutos artificiais (sacarina sodica, ciclamato
de sodio e aspartame) e o sorbitol. A sacarose tem baixo custo, ndo deixa
gosto residual e pode agir como conservante ¢ antioxidante, além de me-
lhorar a viscosidade dos medicamentos liquidos. Suas desvantagens sdo: a
cristaliza¢do durante a estocagem do medicamento - o que pode entupir a
tampa do frasco — e a restri¢do ao uso por pacientes diabéticos. Pessoas com
intolerancia a lactose podem apresentar flatuléncia e diarreia ao tomarem
medicamentos que contém este agicar (BALBANI, 2006).

O aspartame, o ciclamato de sodio e a sacarina sodica podem in-
duzir reagdes de hipersensibilidade, manifestados por urticaria, prurido e
angioedema. Ha possibilidade de reagdo alérgica cruzada entre a sacarina,
o0 aspartame ¢ as sulfonamidas. O aspartame pode provocar acidose tubular
renal quando consumido em grande quantidade. Seu uso é contra-indicado
nos pacientes com fenilcetontria, pois possui fenilalanina. O sorbitol pode
causar diarreia osmotica — geralmente acompanhada de flatuléncia e dor
abdominal, prejudicando a absor¢ao do principio ativo do medicamento
(BALBANI, 2006).

j) Aromatizantes — A sua utilizacdo € normalmente complementar da dos
edulcorantes, empregando-se varias esséncias, como as de laranja, limao,
cereja, hortela-pimenta, etc. A aplicagdo destas esséncias, desterpenadas
ou ndo, ¢ feita sob a forma liquida, absorvendo-se em substancias ade-
quadas, mas podendo, também, utilizar-se sob uma forma puverulenta
conseguida por atomizagdo (Esséncias do tipo Soflor) (PRISTA, 2002).

Esses ingredientes sdo usados para melhorar o sabor dos medicamen-
tos. Normalmente sdo segredos industriais, portanto ndo vém especificados
nas bulas. Os flavorizantes podem ser naturais (6leos essenciais extraidos de
plantas e sabores naturais de frutas) ou artificiais (alcoois aromaticos, aldei-
dos, balsamos, fendis, terpenos, etc.). O acetato de benzila, por exemplo, é
um dos componentes dos medicamentos com sabor artificial de cereja, abrico,
péssego e morango. As reacdes adversas aos flavorizantes sdo muito raras,
uma vez que esses compostos quimicos sdo empregados em concentragdes
infimas nos medicamentos (BALBANI, 2006).

Segundo a United States Pharmacopeia (USP), no capitulo sobre
“Informagoes Gerais” das Boas Praticas para Excipientes Farmacéuticos a
Granel, os excipientes sdo definidos como “substéncias outras que ndo a
substancia ativa da droga ou da forma acabada de dosagem” que foi apro-
priadamente avaliada quanto a sua seguranca e estao incluidas nos sistemas
de liberagdo da droga:
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1) para ajudar no processamento dos sistemas de liberacdo da droga durante
a sua manufatura;
2) para proteger, apoiar ¢ melhorar a estabilidade, biodisponibilidade ou a
aceitabilidade do paciente;
3) para auxiliar na identificacdo da producao;
4) para incrementar qualquer outro atributo geral de seguranca, efetividade
ou dispensacdo da droga durante a armazenagem ou uso.
Ha uma preocupagido comum decorrente do potencial de interacdes
e efeitos nos produtos finais. No entanto, ¢ entendido que certos aditivos
sdo necessarios em alguns processos manufatureiros de excipientes para se
obterem produtos de alta qualidade. A sintese de certos excipientes somente
ocorre apropriadamente quando certos processos auxiliares sdo utilizados.
Em alguns casos niveis residuais permanecem nos excipientes tornando
complexa a situagdo e dificultando a definigdo se o processo auxiliar deve ser
considerado um aditivo ou um simples reagente do processo (BRASIL, 2010).
A velocidade de difusao do fArmaco do excipiente para a mucosa
limita, como se compreende, a velocidade de absor¢ao. A tenuidade das
particulas da substancia medicamentosa, e sua solubilidade no excipiente e,
ainda, a eventual tendéncia do firmaco para formar complexos com os agentes
tensoativos presentes, sdo fatores de enorme importancia (PRISTA, 2002).

3.3 Influéncia dos excipientes na absorcao

Determinadas substancias podem favorecer a absor¢ado dos farmacos
por via gastrointestinal. Consideramos como adjuvantes de absorg@o os
compostos capazes de proteger o farmaco da destruig@o pelos sucos diges-
tivos e, principalmente, de originar com ele complexos mais facilmente
absorviveis (PRISTA, 2002).

Algumas misturas eutéticas podem ser utilizadas com a referida
finalidade, designadamente as associagdes de sulfatiazol com a ureia. Neste
caso, observou-se que ao juntar a mistura a agua se forma suspensdes de
particulas microcristalinas de sulfatiazol. A maior velocidade de absor¢do
¢ devida, em ultima analise, a mais rapida dissolu¢ao do fArmaco nos sucos
digestivos (PRISTA, 2002).

O EDTA parece aumentar de um modo geral a absorgdo dos far-
macos, pois captando o calcio presente nas membranas torna maior o
didmetro dos poros ou incrementa os espacos existentes entre as células.
Outro método de incrementar a absor¢do consiste em empregar misturas
eutéticas. Com efeito, se a um composto pouco soltvel for adicionada uma
substancia hidrossoliivel que com ele origine um eutético é de esperar que
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se exalte a solubilidade do primeiro produto, pois parece que ao absorver-se
o segundo, aquele fica dividido em particulas muito pequenas e, por isso,
mais rapidamente susceptiveis de se dissolverem (PRISTA, 2002).

Depois de ingerido um medicamento, sob a forma de comprimido,
por exemplo, o farmaco vai sendo libertado lentamente do complexo para
os sucos digestivos e s6 essa forma livre é absorvida. Deste modo, conse-
guem-se, muitas preparacdes medicamentosas que, devido a progressiva e
lenta absor¢ao a que dao origem, constituem formas farmacéuticas de acao
prolongada (retarda ou sustentada) (PRISTA, 2002).

Certas macromoléculas ndo absorviveis e eletricamente carregadas
podem, pelo contrério, incrementa a taxa de absor¢do. Este aumento de
absorcao ¢ devido ao efeito de DONNAN e ocorre quando a macromolécula
¢ a droga apresentam carga semelhante, possuindo a droga a capacidade
intrinseca de penetragdo na mucosa intestinal (PRISTA, 2002).

3.4 Excipiente para formas farmacéuticas solidas

A escolha do excipiente adequado para determinada formula deve
se basear nas caracteristicas das substancias contidas na formula, bem
como na possibilidade de interacdo destas substancias como excipiente.
O farmaceéutico deve escolher sempre o excipiente que ndo sofra qualquer
tipo de interacdo. Devido a existéncia de diversos excipientes diferentes,
constatou-se que principios ativos idénticos, quando manipulados com ex-
cipientes diferentes, t€ém velocidades de dissolugao variaveis, dependendo
dos excipientes utilizados ou da concentrag@o destes. Em certos casos, varios
estudos demonstraram que as diferentes formulagdes de capsulas e compri-
midos, ocasionaram uma diferenca na biodisponibilidade que pode impedir
o efeito farmacologico. Devido a essas diferengas, € necessario estudar e
estabelecer critérios sobre a utilizagdo de excipientes (FERREIRA, 2000).

3.5 Natureza dos excipientes que compdem a formulacio

Os excipientes presentes em uma formulagdo farmacéutica po-
dem afetar a dissolugdo do farmaco e, consequentemente, a velocidade
e quantidade pelas quais 0 mesmo estara disponivel para ser absorvido
(GIBALDI, 1991).

Tal fato ressalta a importancia da avaliagao do impacto das alteragdes
efetuadas na formulacdo, apds o registro do medicamento como genérico, em
relagdo ao perfil de dissolugdo do farmaco contido em formas farmacéuticas
solidas, o que, muitas vezes, pode requerer a realizacdo de novo teste de
bioequivaléncia (Brasil, 2003c).
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Cabe ressaltar que, em relagdo aos excipientes, a RDC 135 de 29
de maio de 2003, atualmente em vigor para o registro de medicamentos
genéricos, estabelece que os excipientes empregados na formulagdo desses
medicamentos podem ou nao ser idénticos aos empregados na formulagdo de
seus respectivos medicamentos de referéncia (Brasil, 2003a). Dessa forma, ¢
possivel que dois produtos sejam considerados equivalentes farmacéuticos,
mas apresentem formulag¢des diferentes em relagdo a composigao qualitativa
e quantitativa dos excipientes (DIGHE, 1999).

Alguns componentes das formulagdes, como amido e outros desin-
tegrantes tendem a favorecer a dissolucéo. Outros como o talco e o estearato
de magnésio, que atuam como deslizante e lubrificante, respectivamente,
dificultam a dissolu¢do ¢ devem ser adicionados em quantidades minimas
(GIBALDI, 1991).

Também sdo importantes, no caso de comprimidos revestidos e
drageas, as diferencas no tipo e composic¢do do revestimento, uma vez que
ha véarios polimeros atualmente disponiveis comercialmente e empregados
para exercer distintas funcdes, desde a gastro-resisténcia até a formacgao de
matrizes que modulam a liberagdo do farmaco. Esses fatores afetam direta-
mente os processos de desagregacdo do medicamento nos liquidos do trato
gastrintestinal, influenciando a dissolu¢ao e, consequentemente, a absor¢ao
do farmaco (STORPIRTIS, 2004).

3.6 Incompatibilidade

As incompatibilidades podem se desenvolver entre as substancias
ativas, entre as substancias coadjuvantes (excipientes) da formulagdo, entre
as bases ativas e as coadjuvantes, ou entre uma ou outra ¢ o material da
embalagem ou impurezas (FERREIRA, 1999).

Os farmacos raramente sdo administrados isoladamente. Normal-
mente sdo veiculados nos excipientes que constituem a forma farmaceéutica.
Esta pode conter mais de um farmaco associado. Assim, os firmacos podem
reagir entre si ou com um ou mais excipientes do medicamento, compro-
metendo a estabilidade do produto (LEITE, 2005).

As consequéncias que podem ser geradas devido a incompatibilidade
sdo as reagdes que podem ocorrer entre farmacos, firmacos e excipientes ou
entre farmacos e material de embalagem. Essas rea¢des levam a degradacéo
do farmaco (LEITE, 2005).

As acdes das substancias sobre as paredes das capsulas sao larga-
mente influenciadas pelas condigdes de armazenagem (temperatura, grau de
umidade, etc.), devendo ser lembrado que ja a temperatura de 40 °C torna
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friaveis os involucros das capsulas duras e deforma os das capsulas moles
(PRISTA, 2002).

As principais incompatibilidades sdo devidas a formagao de misturas
eutéticas ou de misturas coradas. Os compostos volateis serdo absorvidos
em drogas inertes ¢ os liquidos que dissolvem a gelatina deverao ser con-
centrados a secura e residuo obtido disperso num 6leo, que se acondicionara
nos respectivos receptaculos (PRISTA, 2002).

A Gelatina deve-se evitar o contato com o calor prolongado acima
de 40°C; evitar a presenga excessiva de acidos ou bases; evitar o contato
com bactérias, plastificantes, excesso de conservantes e alguns polimeros
(PRISTA, 2002).

A Lactose reage com compostos contendo grupo amino primario,
exemplos: anfetamina, aminoacidos, manzindol, captopril, fluoxetina e
aminoglicosideos. E contra indicado para pacientes deficientes a lactose,
devido a reagdes alérgicas (PRISTA, 2002).

O Caulim ¢ incompativel com metais, apresenta aspecto seco, dimi-
nui a biodisponibilidade dos fArmacos e suas particulas sdo bastante porosas
e adsorvem os farmacos (PRISTA, 2002).

O Estearato de magnésio ¢ incompativel com substancias acidas,
alcalinas e sais de ferro. Evitar associa-lo com matérias fortemente oxidantes
(PRISTA, 2002).

O Talco ¢ incompativel com amonios quaternarios (PRISTA, 2002).

O CMC - Carboxi metil celulose ¢ incompativel com acidos fortes, sais
de ferro e outros metais como aluminio, o mercurio e o zinco (PRISTA, 2002).

CONSIDERACOES FINAIS

E importante utilizar corretamente os excipientes, disponiveis para
manipular cada receita, pois determinados excipientes podem ser farmaco-
logicamente incompativeis com certos principios ativos.

Deve-se atentar ao tipo, quantidade e qualidade da substancia inerte
a ser utilizada no procedimento. Estudos constataram que Principios Ativos
idénticos tém velocidade de dissolucao variavel quando manipulados dife-
rentemente, dependendo do excipiente e/ou concentracdes envolvidas. Em
certos casos, diversas formulagdes de capsulas ocasionaram uma diferenca
na biodisponibilidade, que pode diminuir ou até mesmo, inibir o efeito
farmacologico das drogas. Por isso, ¢ necessario estabelecer critério sobre
a utilizagdo de excipientes.
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